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摘要 】 和 急性 冠 脉 综合 征 是 冠 心病 的 一 种 严重 类 型 。 为 降低 缺 血 事件 风险 ， 当 前 指南 推荐 急性 冠 脉 综合 征 患 者 双 
联 抗 血小板 治疗 12 个 月 。 然 而 标准 双 抗 治疗 下 患者 残余 心血 管 风 险 仍 高， 因此 最 佳 抗 栓 策 略 仍 存在 争议 。 为 进 一 
步 减 少 缺 血 事件 的 发 生 ， 学 者 们 对 强化 抗 栓 方案 开展 了 广泛 的 研究 。 为 进一步 指导 临床 个 体 化 抗 栓 治疗 及 明确 最 
佳 抗 栓 策略 ， 本 文 就 强化 抗 栓 最 新 研究 进展 进行 综述 。 
关键 词 : 急性 冠 脉 综合 征 抗 血 小 板 治疗 双 通 道 抗 栓 
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[Abstract] Acute coronary syndrome is a serious type of coronary heart disease . To reduce the risk of ischemic events, current guidelines 


A recommend dual antiplatelet therapy for 12 months in patients with acute coronary syndrome. However, the residual cardiovascular risk of 


| œ patients receiving standard antiplatelet therapy is still high; therefore, the best antithrombotic strategy remains controversial. To reduce the 


ə occurrence of ischemic events, scholars have carried out extensive research on enhanced antithrombotic regimens. In order to further guide 


—) clinical individualized antithrombotic therapy and determine the best antithrombotic strategy, the latest research advances in reinforced 
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2 和 抗 凝 治疗 ， 由 于 在 高 切 条 件 下 形成 的 动脉 血栓 富 含 血小板 且 血 小 板 激活 在 动脉 血栓 中 占 主导 地 位 ， 因 此 抗 
>< 血小板 治疗 是 目前 预防 和 治疗 动脉 血栓 形成 的 基石 ”。 当 前 指南 推荐 把 阿司匹林 联合 一 


antithrombotic therapy are reviewed. 
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p 中 强 效 P2Y12 受 体 抑 和 
CO 剂 组 成 的 12 个 月 双 联 抗 血小板 治疗 (DAPT) 作为 ACS 患者 的 标准 治疗 策略 ”。 然 而 ， 在 标准 DAPT 策略 下 ，ACS 患 
= 者 残余 缺 血 风险 仍然 较 高 。 这 一 部 分 归 因 于 该 人 群 基线 缺 血 风险 高 ， 尤 其 是 合并 高 龄 、 既 往 心 梗 和 糖尿 病 等 高 危 

二 因素 的 患者 ， 还 有 部 分 原因 在 于 其 他 血小板 激活 途径 不 受 抑制 ， 从 而 继续 诱导 血小板 激活 并 促进 血栓 并 发 症 "。 此 
外 ,凝血 途径 的 激活 也 参与 了 血栓 的 形成 ， 只 关注 血小板 抑制 的 治疗 策略 不 能 完全 抑制 血栓 事件 的 发 生 中 。 
因此 ， 有 学 者 对 延长 双 抗 、 三 联 抗 血小板 、 双 通道 抑制 等 强化 抗 栓 方案 展开 研究 。 本 文 综合 回顾 了 相关 文献 ， 以 
期 能 为 优化 ACS 患者 抗 栓 治疗 提供 一 些 参考 意义 。 
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1 ACS 患者 强化 抗 血小板 治疗 研究 进展 


1. 1 延长 双 联 抗 血 小 板 治 疗 

ACS 患者 12 个 月 后 是 否 继续 DAPT 及 其 剂量 选择 是 当前 正在 探索 的 热点 问题 。DAPT 研究 ”发 现 冠 脉 支架 植 入 术 
(CSI) 后 的 人 群 延长 DAPT 至 30 个 月 相 较 12 个 月 可 以 显著 降低 主要 不 良心 血管 事件 (MACE) 的 风险 。PEGESUS 
TIMI54 研究 ”纳入 1 一 3 年 前 心 梗 病史 且 伴 有 至 少 1 个 动脉 粥 样 硬化 性 血栓 形成 高 危 因 素 的 患者 ， 在 阿司匹林 治疗 
的 基础 上 将 患者 随机 分 为 蔡 格 瑞 洛 (90/60mg) 组 和 安慰 剂 组 治疗 ， 随 访 33 月 的 结果 表明 ， 替 格 瑞 洛 组 较 安 奈 剂 
组 MACE 发 生 率 显 著 降低 (P=0.05) ， 尽 管 大 出 血 率 较 高 (P<0.01) ， 但 3 组 间 的 颅 内 出 血 或 致死 性 出 血 发 生 率 
未 见 显著 差异 。 其 中 ，60mg 剂量 蔡 格 瑞 洛 的 出 血 和 副作用 相对 较 小 ， 而 总 体 有 效 性 与 90mg 相似 。 小 剂量 蔡 格 瑞 洛 
的 优异 表现 也 影响 了 后 续 THEMIS 试验 的 研究 设计 ， 该 研究 在 试验 期 间 将 90mg 的 试验 剂量 改 为 了 60mg。THEMIS ist 
验 " 检 验 了 慢性 冠 脉 综合 征 (CCS) 合并 糖尿 病 患者 长 期 DAPT 的 可 行 性 。 尽 管 总 人 群 未 发 现 净 临床 收益 ， 其 亚 组 
研究 THEMIS-PCI 发现 ， 与 阿司匹林 单 药 治 疗 相 比 ， 延 长 DAPT 为 接受 经 皮 冠 状 动脉 介入 治疗 (PCI) 的 人 群 提供 
了 更 佳 的 净 临 床 收益 \9. 3% vs 11. 06，p<0.01) 。 以 上 研究 表明 ， 能 够 长 期 耐 受 DAPT 的 ACS 患者 ， 延 长 DAPT 


> 者 的 残留 
~ 帕 沙 联合 强 效 P2Y12 H 


或 可 获 益 ， 尤 其 是 合并 既往 心 梗 、 
T 或 可 获 益 。PEGESUS TIMI54 试验 进一步 验证 了 心 醒 患者 延长 包含 蔡 格 瑞 洛 的 DAPT 可 降低 缺 血 风险 ， 并 证 明 
了 60mg 葵 格 瑞 洛 的 有 效 性 。 尽 管 THEMIS 试验 未 取得 阳性 结果 ， 却 进一步 确立 了 延长 DAPT 获 益 的 边界 并 发 现 
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PCI 史 、 糖 尿 病 等 高 危 因 素 的 患者 。DAPT 试验 发 现 CSI 术 后 人 和 群 延长 


ECE PCI 术 后 仍 可 从 延长 DAPT 中 获 益 。 尽 管 延长 DAPT 方案 降低 了 复发 心 梗 风 


险 ， 但 在 全 因 死 亡 率 这 一 硬 终点 上 未 见 下 降 。 有 研究 ”发 现 相 较 于 停 药 后 重新 开始 DAPT， 持 续 DAPT 不 中 断 的 患者 


获 益 更 多 ， 这 表明 ACS 患者 12 个 月 DAPT 后 要 及 时 评估 缺 血 /出 血 风 险 ， 避 免 高 缺 血 风险 患者 因 停 药 降低 了 延长 
DAPT 的 获 益 。 由 于 呼吸 困难 等 不 良 反 应 和 出 血 事件 更 常见 ， 长 期 DAPT 显著 增加 了 停 药 率 ， 这 也 许 会 阻碍 其 在 临床 


中 的 应 用 。 


1.2 


三 联 抗 血 小 板 治疗 CTAT) 


1.2.1 西 洛 他 唑 : 西 洛 他 唑 是 一 种 磷酸 二 酯 酶 II[ (PDE TID) 抑制 剂 ， 通 过 升 高 富 含 PDEII 的 血管 平滑 肌 细 胞 内 环 磷 


酸 腺 音 水 平 ， 抑 制 膜 磷脂 生成 血栓 款 A2， 进 而 发 挥 血 小 板 抑制 功能 。 可 显著 改善 血小板 高 反应 性 ， 并 具有 抑制 内 
膜 增生 和 平滑 肌 增 殖 的 作用 ， 从 而 降低 CSI 术 后 再 狭窄 的 风险 ”。 近 期 一 项 随机 对 照 试验 ”发 现 辅助 使 用 西 洛 他 
唑 与 急性 心 梗 患者 的 内 皮 祖 细胞 〈EPC) 动员 增加 和 血小板 反应 性 降低 有 关 ， 而 EPC 具有 预防 动脉 粥 样 硬化 血栓 形 


成 事件 的 潜力 。 这 表明 西 洛 他 唑 对 动脉 粥 样 硬 化 血栓 形成 具有 多 效 性 。 一 项 荟萃 分 析 对 比 了 TAT 阿司匹林 + 
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格雷 + 西 洛 他 哗 ) 和 DAPT (阿司匹林 + 氧 吡 格 雷 ) 的 疗效 ， 结 果 显 示 在 ACS 患者 中 应 用 TAT 方案 显著 降低 了 
MACE 风险 显 着 降低 (PXK0.01)， 而 出 血 风 险 相当 "”。 另 一 项 分 析 发 现 与 DAPT 相 比 ， 联 合 西 洛 他 唑 的 TAT 可 显著 减 


I 运 重建 的 发 生 ”。 一 项 队列 研究 ” 将 TAT 和 强 效 DAPT (阿司匹林 + 栓 格 瑞 洛 


进行 了 比较 ， 两 组 的 MACE 发 生 率 无 显著 差异 ， 而 2 年 时 TAT 组 的 出 血 率 显著 降 
cn 低 (6.4% vs 3.6%, p = 0.006)。 上 述 研究 表明 有 PCI EHI ACS 患者 联合 应 用 西 洛 他 唑 降低 了 再 狭窄 和 血 运 重建 


的 风险 ， 且 未 观察 到 出 血 风 险 的 增加 ， 但 能 否 减 少 全 因 死 亡 及 心 梗 等 事件 尚 存 争议 。 老 年 人 群 的 血管 病变 通常 更 
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[风险 更 高 ，Jang 等 ” 发 现在 75 岁 以 上 的 老年 ACS 人 群 中 应 用 TAT Be DAPT 方案 缺 血 事件 未 减少 ， 而 出 


血 风 险 相 当 ， 缺 血 风险 未 减少 可 能 受 临 床 医 生 常 选择 更 高 缺 血 风 险 的 患者 行 TAT 方案 影响 。 当 前 关于 西 洛 他 唑 的 
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入” 研究 少 有 与 强 效 P2Y12 抑制 剂 的 对 上 
] 其 获 益 难以 外 推 至 其 他 人 种 。 此 外 ， 
1.2.2 沃 拉 帕 沙 ; 凝血 酶 通过 蛋白 酶 激活 受 体 -1 (PAR-1) 激活 血小板 聚集 。 而 沃 拉 帕 沙 可 通过 持 抗 PAR-1 选择 性 
I 凝血 酶 的 活化 血小板 功能 。TRA 2P-TIMI 50 试验 结果 显示 既往 心 梗 患者 (2 周 -12 AA) 在 标准 双 抗 的 基础 


且 应 用 于 ACS 人 群 的 研究 集中 在 东亚 地 区 ， 而 东亚 人 群 的 血小板 反应 性 更 高 ， 
尚 缺乏 大 规模 前 瞻 性 研究 证 实 其 疗效 和 安全 性 。 


了 更 好 的 净 临 床 获 益 (P<O. 05) 


SN 上 应 用 沃 拉 帕 沙 较 安奈 剂 治疗 显著 降低 了 MACE 风险 (P 《0 .01)。 尽 管 中 / 重 度 出 血 增加 (P< .01) ， 沃 拉 帕 沙 治疗 
> 提供 
AERA (23 个 因素 ) 使 用 沃 拉 帕 沙 可 使 MACE 绝对 风险 降低 3. 2% °°"; 这 表明 根据 危险 因素 分 层 可 以 帮助 临床 
CO 医生 选择 合适 的 TAT 人 群 。 近 期 有 基础 研究 发 现 PAR-1 在 动脉 粥 样 硬化 斑 块 大 量 表达 ， 而 沃 拉 帕 沙 可 以 通过 抑制 
PAR-1 从 而 减少 动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 炎症 细胞 浸润 并 延缓 斑 块 的 进展 ”。 这 表明 沃 拉 帕 沙 或 可 降低 动脉 粥 样 硬化 患 
栓 - 炎 症 事件 风险 ， 并 且 这 种 作用 独立 于 其 对 血小板 的 抑制 作用 。VORA-PRATIC” 试 验 是 一 项 检验 沃 拉 
剖 剂 对 血小板 抑制 程度 的 药 效 学 试验 ， 结 果 显 示 在 不 影响 凝血 酶 的 产生 和 血 凝 块 强度 的 前 


“”“。 基 于 该 试验 识别 出 包括 年 龄 宕 75 岁 在 内 的 9 个 独立 危险 因素 ， 并 发 现 


提 下 ， 沃 拉 帕 沙 联 合 强 效 P2Y12 抑制 剂 治疗 持续 抑制 血小板 介 导 的 血栓 形成 并 且 该 抑制 作用 强 于 标准 DAPT， 这 为 
ACS 患者 采用 沃 拉 帕 沙 联 合 强 效 P2Y12 抑制 剂 的 治疗 方案 提供 了 药 效 学 支持 。 需 要 指出 的 是 尽管 联合 沃 拉 帕 沙 的 
TAT 方案 提供 了 更 好 的 净 临 床 获 益 ， 却 增加 了 颅 内 及 致死 性 出 血 风 险 。 因 此 ， 联 合 沃 拉 帕 沙 的 DAPT 方案 或 许 更 值 
得 期 待 进 一 步 的 大 型 随机 对 照 试验 检验 。 

2 双 通 道 抑 制 (DPI) 抗 栓 治 疗 
2.1 凝血 酶 在 动脉 血栓 形成 中 的 作用 在 动脉 血栓 形成 过 程 中 ， 动 脉 粥 样 硬化 斑 块 破裂 后 由 组 织 因 子 触发 凝 
血 酶 生成 。 凝 血 酶 通过 PAR-1 和 


多 的 凝血 酶 生成 ;这 一 过 程 将 其 活 
合 形成 纤维 蛋白 网 。 血 小 板 活 化 促 
聚集 在 血管 损伤 部 位 ， 这 些 聚 集体 
由 凝血 酶 生成 和 血小板 激活 共同 形 


同 作 用 ， 为 双 通 道 抑制 DPI) 治疗 提供 了 理论 基础 。 
DPI 方案 研究 进展 此 前 有 研究 检验 了 在 ACS 人 群 中 应 用 阿 哌 沙 班 、 华 法 林 的 可 行 性 ， 由 于 显著 增加 出 


2.2 


PAR-4 激活 血小板 。 活 化 的 血小板 通过 提供 凝血 因子 聚集 的 表面 来 促进 更 
性 提高 了 几 个 数量 级 。 凝 血 酶 将 纤维 蛋白 原 转 化 为 纤维 蛋白 ， 纤 维和 蛋白 聚 
进 释 放血 栓 素 A2 和 其 他 激动 剂 ， 从 而 激活 周围 的 血小板 。 活 化 的 血小板 
被 纤维 蛋白 网 稳定 ， 形 成 富 含 血小板 的 血栓 。 因 此 ， 动 脉 粥 样 硬 化 血栓 是 
成 的 沁 。 认 识 到 凝血 酶 生成 和 血小板 激活 在 动脉 粥 样 硬化 血栓 形成 中 的 协 


血 风 险 未 开展 后 续 研 究 ””。 利 伐 沙 班 是 一 种 新 型 口服 抗 凝 药物 ， 可 直接 和 选择 性 地 抑制 凝血 因子 Xa。 而 


Be 


因子 Xa 是 启动 凝血 级 联 的 最 


伐 沙 班 应 用 于 ACS AB 


终 共 同 途 径 ， 介 导 凝 血 酶 的 形成 细 。 近 年 来 多 个 大 型 研究 显现 出 小 剂量 利 


的 价值 。ATLAS ACS 2 TIMI 51 “试验 发 现 相 较 于 DAPT 方案 ， 联 合 小 剂量 利 伐 沙 班 


(2. 5mg 每 日 2 次 ) 的 三 联 抗 栓 方案 应 
未 见 增加 。GEMINI-ACS-1 试验 则 验证 了 ACS 患 
比 格雷 / 蔡 格 瑞 洛 ) 方案 的 安全 性 ， 
COMPASS) 试验 入 选 稳定 型 动脉 粥 样 硬化 | 
沙 班 组 (5mg) 。 其 冠 心病 亚 组 检验 了 一 个 设想 即 : 在 CCS 患者 中 应 
日 相 比 ，DPI 组 MACE 风险 降低 了 26%, KH 


升 高 ， 但 致死 性 出 
P2Y12 抑制 剂 〈 氧 


FR. GR SAS bi a) DL HK 
率 未 见 升 高 ， 而 MACE 风险 持续 降 


后 的 大 出 


fl 


无 论 是 以 综合 结局 还 是 死亡 率 来 衡量 ， 都 倾向 
功能 不 全 等 高 危 人 群 中 更 为 明显 ”。 随 后 发 布 和 
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